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서론: 본 연구에서는 섬유모세포 성장인자(Fibroblast growth 
factor, FGF)의 일종인 Fiblast® (Trafermin)를 이용하였을 때 이
식된 지방에 조직학적 변화를 줄 수 있는지, 그리고 지방을 근육에
이식하였을 때 근육의 형태학적인 변화가 발생하는지 알아보고자
하였다. 
방법: 수컷 렛트(Wistar rat) 18마리를 이용하여 실험을 진행하였다. 
지방만 이식한 그룹, 지방과 FGF 를 이식한 그룹으로 나누었으며
각 그룹에서 Gluteus superficialis muscle에 지방 혹은 지방과
FGF를 이식하였고 대조군으로 반대쪽 근육에 식염수(Phosphate-
buffered saline, PBS)를 주사하였다. FGF의 반감기를 고려하여 1
주일 간격으로 3회를 추가로 주사하였다. 3개월 후 희생하여 조직병
리 슬라이드를 만들었으며 H&E 염색을 시행하였다. 현미경 분석을
통해 이식된 지방의 조직학적 변화와 관련된 지방세포 변성
(adipocyte degeneration), 섬유화(fibrosis), 염증(inflammation), 
혈관생성(angiogenesis) 4가지 항목에 대해서 비교 분석을 시행하
였고 근육의 변화는 근육의 직경과 근섬유의 직경을 측정하여 비교
하였다. 
결과: 지방세포 변성, 섬유화, 염증, 혈관생성 4가지 항목에 대해서
비교 분석을 시행하였으나 지방 이식만 시행하였을 때와 FGF를 추
iv
가하였을 때 통계적으로 유의한 차이가 없었다. 혈관의 생성은 FGF 
를 추가하였을 때 통계적인 유의성은 없었지만 혈관 생성에 긍정적
경향을 보여주었다. 근육에 지방이식 하였을 때 근육의 직경은 지방
의 부피를 제외하면 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았지만 근
섬유의 직경은 지방만 이식하였을 때와 FGF를 추가하였을 때 모두
통계적으로 유의하게 직경이 증가하였다. 
결론: 본 연구에서는 지방이식 시 FGF를 추가하는 것이 이식된 지
방의 조직학적 변화에 긍정적인 영향을 미치지는 않았다. 지방이식
은 근육의 부피 증가를 위하여 사용되었을 때 근육 자체의 직경을
줄이는 유해한 영향을 미치지 않았으나 현미경적으로 근섬유의 직
경을 증가시키는 효과가 있었다. FGF를 근육 내 지방 이식 시 추가
하였을 때에도 근육에 임상적으로 의미 있는 차이를 보여주지 않았
다. 향후 장기적인 관찰과 약물의 지속적인 공급 시스템을 활용한다
면 FGF의 의미 있는 역할을 찾을 수도 있다고 생각한다.
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다양한 이식물질이 항 노화 시술과 미용수술을 위해 개발되고 있
다. 다양한 이식물질 중 대표적인 것 중 하나는 지방이식으로 최초
의 지방 이식은 1893년 Neuber가 일측성 반안면 왜소증
(Unilateral hemifacial atrophy) 환자에서 시행한 것으로 알려져
있다. [1] 지방이식은 다양한 시행착오를 거쳐 Founier 와 Illouz에
이르러 현재 널리 쓰이는 방법인 주사기를 통하여 지방을 수득하고
이식하는 방법에 이르게 되었다. [2, 3] 하지만 지방은 이식 후 시
간이 지남에 따라 흡수가 되어 생존율을 미리 예측하기 힘들다는
치명적 단점이 있다. [4-8] 이러한 시간 경과에 따른 지방의 흡수
를 설명하기 위해서 여러 가지 가능성이 제기되었지만 [9, 10] 이
식 된 지방에 충분히 혈액 공급이 이루어지지 않을 경우 생존율이
저하된다는 점은 여러 연구를 통하여 증명되었다. [11, 12] 이식된
지방 세포는 첫 4일 동안 혈장을 통한 영양 공급 (plasmatic 
nutritional support)을 통하여 생존 하지만 지속적인 생존을 위해
서는 모세혈관의 생성이 필수적이며 혈관 신생(angiogenesis)은 성
장 인자의 영향을 직•간접적으로 받는다고 알려져 있다. [13] 대표
적으로 지방 생착에 도움이 된다고 알려진 성장인자는 혈소판 풍부
혈장(PRP)과 표피 성장 인자(EGF)가 있다. [14-16] 섬유모세포
성장인자 (Fibroblast growth factor, FGF) 또한 혈관의 생성과 지
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방의 생성에 중요한 역할을 담당한다고 알려져 있다. [17] 많은 성
장인자와 마찬가지로 FGF 또한 체내에 주입되었을 때 반감기가 짧
아 작용 시간이 짧다는 문제 때문에 이식된 지방에 FGF를 일정한
농도로 유지시키기 위해서 여러 가지 약물 지속방출 시스템이 개발
되고 있다. [18-21] 하지만 FGF 지속방출 시스템은 동물 실험에
서 행해진 것으로 임상적으로 바로 적용하기에는 현실적 제약이 있
다. Fiblast® (Trafermin, Kaken pharmaceutical, Tokyo, Japan)은
FGF의 일종으로 만성 창상 영역에서 흔히 사용되는 약물로 본 논
문에서는 임상적으로 활용 가능한 Fiblast® (Trafermin)를 이용하
여 이식된 지방에 도움이 될 수 있는지 알아보고자 하였다. 
또한 지방이식은 임상적으로 지방의 양이 부족한 지역에 시행되
어 볼륨감을 개선하는 것뿐 아니라 근육내부에도 시행되어 근육의
부피와 윤곽을 개선시키는 데에도 사용된다. [22] 임상적으로 근육
의 부피 증가는 지방주입에 따른 부피 증가 효과로 생각되지만, 이
번 실험에서는 근육에 지방 이식을 하였을 때 지방에 의한 부피 증
가를 제외하고 근육 자체에 미치는 영향을 조직학적인 변화에 초점
을 맞추어 평가를 하고자 하였다. 이를 위해 지방이식 시술을 근육
내에 실시하였을 때 관계된 조직학적 반응, 그리고 FGF를 추가로
투입하였을 때 달라지는 조직학적 변화를 동물실험을 통해 정량적
으로 규명하여 현재 시행되고 있는 근육 확대 시술의 안정성에 대
한 근거를 제시하고자 한다.
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II. 연구 대상 및 방법
1. 실험동물과 약물
이 연구에서 실험동물로 12주령의 몸무게 490-550g (평균
529.6g) 의 수컷 렛트(Wistar Rat) 18마리를 구입하여 사용하였다. 
Wistar Rat는 과거 지방 이식의 효과를 평가하기 위한 실험에서 널
리 사용되었던 동물이다. 구입 후 사료 및 생활조건이 일정하도록
유지하여 동물 보관실에서 1주일 간의 순응과정을 거친 후 건강한
개체를 선별 후 실험을 진행 하였다. 무작위 법을 이용하여 군 분리
를 실시하였으며, 동물의 개체식별은 사육 상자 별 tag 표시법을 이
용하였다. 실험동물 사육관리는 “Animal care and Use Committee 
of Seoul National University”의 기준을 따랐다. FGF (Fiblast®, 
Trafermin 500μg (600000IU)) 는 ㈜ 대웅제약의 제품을 사용하
였다.
2. 이식할 지방의 준비
렛트(Wistar rat)는 졸레틸 (Zoletile, Tilemine 125mg, 
Zolazepam 125mg) 30mg/kg와 럼푼 (Rompun, Xylazine 
hydrochloride, 23.32mg/ml) 5mg/kg의 혼합물을 근육 내 주사하
는 방법으로 마취하였으며 실험 진행 중 필요할 경우 추가 마취를
실시하였다. 이식에 사용될 지방을 채취하기 위하여 서혜부를 면도
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후에 베타딘 용액으로 소독을 시행하고 소독된 수술 기구를 이용하
여 한쪽당 2.0 cm 의 절개를 가하고 주변 조직과의 박리를 통해 서
혜부 지방 패드(inguinal fat pad)를 분리하였다. 지방이 충분하지
않을 경우 박근(gracilis muscle) 과 외빗근 (external oblique 
muscle)사이를 추가로 박리하여 방광 앞 부위에 있는 (preurinary 
bladder fat pad) 지방 조직을 추가로 수득하였다. 지방 조직은 식
염수(Phosphate-buffered, saline, PBS)로 세척 후 소독된 마른
거즈로 닦아주었으며 블레이드 15번을 사용하여 16G 메디컷을 통
과할 수 있을 때까지 작은 조각으로 절단하였다. 총 수득 량은 주사
기에 넣었을 때 총 0.5ml가 되도록 하였다. 이후 가공된 지방은 2
가지 군으로 나누어 1) 0.5ml fat + 0.5ml PBS 2) 0.5ml fat + 
0.5ml FGF (1μg이 함유되도록 2μg/cc 농도로 희석하여 사용함)으
로 만들었다. 지방 공여부는 5-0 나일론을 이용하여 봉합하였다.
3. 군의 분리 및 지방의 이식
렛트(Wistar rat)를 두 가지 그룹으로 나누어 실험을 진행하였다.
Group I – Wistar Rat (n=9) 
Gluteus superficialis muscle 의 오른쪽에는 FGF를 첨가한 지방
을 주입하고 왼쪽에는 동량의 PBS를 주입
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Group II – Wistar Rat (n=9) (Control)  
Gluteus superficialis muscle 의 오른쪽에는 FGF를 첨가하지 않
은 지방을 주입하고 왼쪽 에는 동량의 PBS를 주입하였다.
각 그룹의 숫자는 실험 중 폐사할 수 있는 가능성을 고려하여
8+1 마리로 계획하였다. 지방의 주입은 복와위(Prone position)로
눕힌 후에 털을 면도 후 베타딘 용액으로 소독을 실시하고 등을 절
개하고 Gluteus superficialis muscle을 노출 시킨 후 그룹 I, II에
미리 준비한 지방 (Fat + FGF, Fat + PBS, PBS) 1ml를 gluteus 
superficialis muscle에 이식하였다. 지방 이식 시 최대한 근육의
중앙 부분에 균등하게 이식되도록 주의하였다. 이후 절개 부위는 나
일론 5-0 를 사용하여 봉합하였다. 모든 시술의 수술자는 동일하였
으며 각 동물은 자신에게서 채취한 지방을 이식 받았고 지방의 채
취와 지방이식은 동일 실험일에 시행하였다. 이후 첫 실험 후 1 주
일 간격으로 총 3회 0.1ml FGF(총 1 μg 함유)를 추가로 주사하였
다. FGF 주입 시 정확히 지방 이식 시행 장소에 주입이 되도록 처
음 지방 이식할 때 해당 부위의 피부에 실을 이용하여 태깅하여 위
치를 표시하였다.  
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4. 결과 분석
3개월 후 CO2 챔버를 사용하여 렛트를 희생시킨 후 지방이식을
시행한 근육을 채취하였다. 등에 절개를 가하여 gluteus 
superficialis muscle을 노출 시킨 후 근육을 수득하였다. 지방이
이식된 근육의 중앙 부위는 따로 분리하여 10% 포르말린 용액에
고정 후 파라핀에 포매(embedding)하였으며 파라핀 블록을 절단
시 수술자가 직접 근육 섬유의 주행방향을 확인 후 주행방향에 수
직이 되도록 절단하였다. 이후 hematoxylin and eosin (H&E) 염색
을 시행하였다. 현미경 분석은 슬라이드 당 3개의 랜덤 필드(x100)
에서 지방세포의 변성(adipocyte degeneration), 섬유화(fibrosis), 
염증(inflammation) 정도를 관찰하였으며 Grade 0 (Absent), 
Grade I (<20%), Grade II (20-50%), Grade III (>50%)로 판정
하였다. 혈관의 생성은 3개의 랜덤 필드(x400)에서 각 필드 안에
존재하는 모세혈관의 수를 측정하는데 Grade 0 (Absent), Grade I 
(<25개/1HPF), Grade II (25-100개/1HPF), Grade III (>100개
/1HPF)으로 정하였다.
또한 지방만 근육에 이식 했을 때와 FGF를 첨가한 지방을 근육
에 이식했을 때 근육에 미치는 영향을 보기 위해 1) Gluteus 
superficialis muscle의 직경을 #1-#8 렛트에서 측정하였는데 근
육의 직경은 현미경 100배 확대 하에 각 슬라이드의 3개의 랜덤
필드에서 각각 5개의 측정값을 구한 후 각 필드에서 최대값과 최소
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값을 제외한 3개의 측정값을 구하고 전체(9개)의 평균 값을 측정하
였으며 2) 근섬유의 직경은 400배 확대 하에 각 슬라이드의 3개의
랜덤 필드에서 측정하되 근섬유는 변이(variation)가 좀 더 많기 때
문에 각 필드당 10번을 측정한 후 각 필드 의 최대값과 최소값을
제외한 전체(24개)의 평균값을 측정하였다. 
5. 통계학적 분석
두 그룹에서 지방세포의 변성, 섬유화, 염증 정도의 차이와 혈관
의 생성 차이를 보기 위해 카이 스퀘어 테스트(Chi square test)를
사용하였다. 분할표(contingency table)에서 각 cell의 샘플 사이즈
가 작은 경우 (5보다 작은 경우) 카이 스퀘어 테스트를 수행하기
위해서 Fisher 정확 검정(Fisher’s exact test)을 시행하였다. 
세 그룹 (PBS, Fat + PBS, Fat + FGF)에서 근육의 직경과 근섬
유의 직경의 차이를 알기 위해서 ANOVA 검정을 사용하였으며 통
계 프로그램으로는 R을 사용하였다. (R Core Team (2014). R: A 
language and environment for statistical computing. R 
Foundation for Statistical Computing, Vienna, Austria. URL 
http://www.R-project.org/.)
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Figure 1. Group I – (Right) Fat + FGF injection, (Left) PBS injection, 
POD# 3 months
Figure 2. Group II – (Right) Fat + PBS injection, (Left) PBS injection,
        POD# 3 months
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Figure 3. Gross diameter of Gluteus superficialis muscle (x100)
(Group II: fat + PBS injection muscle)  
Figure 4. Diameter of Gluteus superficialis muscle fiber (x400)
(Group II: fat + PBS injection muscle fiber)
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III. 연구 결과
FGF 가 이식된 지방에 미치는 영향 분석
결과 분석은 반정량 분석(semi-quantitative analysis)을 사용하
였으며 지방세포의 변성, 섬유화, 염증, 혈관 생성 4개의 항목에 대
해서 Grade 0 - Grade III 로 카운팅 실시하였고 앞에서 언급한 바
와 같이 지방세포의 변성, 섬유화, 염증의 경우 Grade 0 (Absent), 
Grade I (<20%), Grade II (20-50%), Grade III (>50%)으로, 혈
관 생성의 경우 Grade 0 (Absent), Grade I (<25개/1HPF), Grade 
II (25-100개/1HPF), Grade III (>100개/1HPF)로 판정하였다. 스
코어링 한 결과는 Table 1-4와 같으며 지방세포의 변성, 섬유화, 
염증 3개의 항목은 두 군의 평균을 비교하였을 때 p-value 가 모
두 유의하지 않았으며 두 그룹간의 차이를 판단할 수는 없었다. 
(Table 5) 혈관 생성의 경우 두 그룹 간의 등급 분포에서는 유의한
차이가 없었으나 평균을 비교하였을 때 p-value 가 0.16으로 유의
한 차이는 없지만 FGF 를 첨가한 그룹에서 혈관 생성이 좀 더 잘
되는 경향을 보였다. 
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근육에 지방 이식 혹은 지방 + FGF 이식 했을 때 근육에 미치는
영향 분석
지방을 근육에 이식하였을 때 혹은 지방과 FGF를 근육에 이식하
였을 때 PBS만 주사한 근육에 비해서 근육의 직경과 각 근섬유의
두께에 차이가 발생하는지 알아보기 위해 세 그룹에서 근육의 직경, 
근섬유의 직경, 표준편차를 정리하였다. (Table 6) 세 그룹간의 차
이를 비교해야 하기 때문에 카이 스퀘어 테스트 대신 ANOVA 분석
을 사용하였다.
ANOVA 분석을 하였을 때 근육의 직경은 p-value가 0.83으로
통계적으로 유의한 차이는 없었다. 근육의 직경은 이식된 지방을 제
외하고 근육의 부분만을 잰 것이며 세 그룹간에 직경 차이는 보이
지 않았다. (Figure 5)
반면에 근섬유의 직경은 ANOVA 분석을 하였을 때 p<0.05으로
각각의 그룹간에 유의한 차이가 있었다. Control과 fat, fat과 fat +
FGF, control과 fat + FGF 각각의 그룹간 통계적인 유의성 검증을
시행하였고 순서대로 p<0.01, p=0.04, p<0.01 로 각 그룹간에 통
계적으로 유의한 차이가 있었다. (Figure 6)
평균으로 비교하였을 때 control 그룹의 평균 직경이 104.6μm로
control 그룹에 비해서 fat 그룹은 26.77μm, fat + FGF 그룹은
21.49μm 증가한 결과를 보였다. Control 그룹에 비해 fat 그룹은
근섬유의 직경이 25.6%, fat + FGF 그룹은 20.5% 증가된 결과를
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보였다. 근섬유의 직경은 오히려 지방 이식만 시행하였을 때 FGF 
를 첨가하였을 때 보다 평균이 5.28μm 높았고 통계적으로 유의한
차이는 있지만 임상적으로는 크게 의미 없는 차이라고 생각된다.
Table 1. Semi-quantitative scoring of fat degeneration between 2 groups
Grade 0 Grade I Grade II Grade III Average
Fat 3 9 9 3 1.50
Fat + FGF 1 12 10 1 1.46
16.71 p-value 0.05
Grade 0 (Absent), Grade I (<20%), Grade II (20~50%), Grade III (>50%)
Table 2. Semi-quantitative scoring of fibrosis between 2 groups
Grade 0 Grade I Grade II Grade III Average
Fat 5 10 6 3 1.29
Fat + FGF 3 12 7 2 1.33
7.8 p-value 0.61
Grade 0 (Absent), Grade I (<20%), Grade II (20~50%), Grade III (>50%)
Table 3. Semi-quantitative scoring of inflammation between 2 groups
Grade 0 Grade I Grade II Grade III Average
Fat 0 10 9 5 1.79
Fat + FGF 2 9 11 2 1.54
12.05 p-value 0.05





Table 4. Semi-quantitative scoring of angiogenesis between 2 groups
Grade 0 Grade I Grade II Grade III Average
Fat 0 15 9 0 1.38
Fat + FGF 0 10 14 0 1.58
3.7 p-value 0.09
Grade 0 (Absent), Grade I (<25/1HPF), Grade II (25~100/1HPF), Grade III 
(>100/1HPF)
Table 5. Comparison of 2 groups with average
degeneration Fibrosis Inflammation Angiogenesis
Fat 1.50 1.29 1.79 1.38
Fat + FGF 1.46 1.33 1.54 1.58
p-value 0.85 0.87 0.27 0.16
Table 6. Gross diameter and fiber diameter of muscle between 3 groups
Gross diameter Fiber diameter
Average SD Average SD
Control 986.64 253.75 104.60 8.90
Fat 964.04 247.34 131.37 19.18




Figure 5. Gross diameter of Gluteus superficialis muscle between 3 
groups
Figure 6. Diameter of muscle fiber between 3 groups  
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IV. 고 찰
항 노화 시술로서 혹은 함몰 영역의 보충을 위한 지방 이식은
지방 자체의 볼륨감뿐 아니라 피부의 영양에 미치는 효과 때문에
좋은 시술로 각광 받고 있다. [23, 24]  최근에는 간편성과
이전보다 저렴해진 가격의 영향으로 히알루론산(hyaluronic 
acid)으로 대표되는 필러(Filler) 주입술이 좀 더 자주 시행되는
경향이 있지만 일정 시간이 지나면 흡수되어 재 주입해야 하며
많은 양을 주입할 때 비용이 급격히 상승한다는 한계점 때문에
지방이식은 여전히 매력적인 방법 중 하나이다. 하지만 지방
이식술도 변성(adipocyte degeneration) 과정을 거치며 시간 경과
후 약 50% 에서 80%의 생존률을 보인다고 알려져 있다. [25-27] 
지방 이식의 생존률을 증가시키기 위해 최근 시도하고 있는 전략은
크게 두 가지로 나누어 보면 생착이 보다 잘되는 지방세포의
전구세포(preadipocyte)를 분리 후 직접 주입하여 원하는 해부학적
위치에서 분화 되도록 하는 방법과 이미 몸에 존재하는 전구세포가
효과적으로 지방세포로 분화할 수 있도록 환경을 조성하는 방법이
있다. [18] 두 가지 접근 중 후자의 방법이 편리하기에 혈소판 풍부
혈장(PRP), 표피 성장 인자(EGF), 그리고 섬유모세포 성장인자
(FGF)를 같이 이식하여 이식된 지방의 생존률을 높이는 방법이
소개된 경우가 많다. [14-17] 이중 FGF는 주입하였을 때
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반감기가 짧기 때문에 이식된 지방에 FGF를 일정한 농도로
유지시키기 위해서 다양한 약물 전달 시스템 (gelatin microsphere 
incorporating FGF-2, FGF-2 loaded poly microsphere 등)이
개발되기도 하였다. [18-21] 하지만 이러한 시스템은 동물
실험에서 행해진 것으로 임상적으로 바로 적용하기에는 한계가
있으며 실험에 사용한 약품이 인체에 사용 가능한 의약품으로
승인되기 까지는 많은 시간이 소요된다. 현재 임상적으로 사용되는
FGF와 관련된 성분으로는 성형외과에서 당뇨족(DM foot), 욕창
치료에 자주 사용되는 Fiblast® (Trafermin, Kaken pharmaceutical, 
Tokyo, Japan)가 있다. 이에 임상적으로 활용 가능한 Fiblast®
(Trafermin)을 이용하였을 때 이식된 지방에 도움이 될 수 있는지
알고자 하였다. 다만 FGF는 인체 내에서 반감기가 짧은데 약물
지속 전달 시스템(drug continuous releasing system)을 사용하지
않기 때문에 EGF와 지방이식에 미치는 영향을 조사한 타 논문의
방법과 마찬가지로 반복적으로 주사 하는 것으로 대체하였다. [16] 
지방이식의 동물모델로는 New Zealand white rabbit, nude mouse, 
Wistar rat 등이 사용되는데 이 연구는 지방이식뿐만 아니라 근육에
지방이식을 하였을 때 변화도 관찰 하여야 하기 때문에 지방이
비교적 풍부하고 지방의 수득이 용이하며 근육에 지방 이식이
용이한 동물 모델이 필요하였다. Wistar rat는 지방 이식의 생착에
관한 연구뿐 아니라 근육 내 지방의 생존률의 모델로도 사용된
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동물로 이번 연구에 적합하다고 생각하여 이번 실험 모델로
사용하였다. [18, 28, 29] 지방이식 시 FGF의 농도 또한 실험
결과에 큰 영향을 미칠 수 있는데 FGF를 함유한 콜라겐 scaffold를
렛트 지방 패드에 주입하여 지방의 생성을 관찰한 기존 논문에서
FGF의 농도를 0.01, 0.1, 1.0, 10 (μg/site)로 하였을 때
1.0μg/site 의 농도에서 가장 높은 지방의 생성이 통계적으로
유의하게 관찰되었기에 이 실험의 농도는 1.0 μg/site로
결정하였다. [18] (Figure 7)
이번 결과를 도출함에 있어 지방 이식의 결과를 비교하는데 가장
간단한 방법은 이식된 지방의 크기를 비교하는 것이지만 토끼 귀에
지방을 이식하는 것과는 다르게 [16] 근육에 지방을 이식하는 것은
한 덩어리로 하는 것보다 지방을 근육의 넓은 부위에 균등하게
주입하는 것이 생존에 도움이 되기 때문에 직접적인 정량적 비교가
어려웠다. [28] 이에 현미경으로 지방이식 후 변화를 측정 하고자
하였고 지방세포의 변성(adipocyte degeneration), 
섬유화(fibrosis), 염증(inflammation), 이물반응(foreign body 
reaction), 석회화(calcification), 혈관 생성(angiogenesis) 등의
평가 항목 중 측정이 용이한 지방세포의 변성, 섬유화, 염증, 
혈관생성 4가지 항목을 선정하였다. [30]  
기존의 FGF 관련 연구와의 재현성 측정을 위해 지방만 이식한
그룹과 FGF와 지방을 같이 이식한 그룹의 결과를 비교 분석
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하였지만 4가지 항목 모두에서 (지방세포의 변성, 섬유화, 염증, 
혈관 생성) 두 그룹간 통계적으로 유의한 차이를 보이지 않았다.
(Table 4) 기존 연구를 살펴보면, 콜라겐 scaffold에 FGF를
함유하는 gelatin microsphere를 첨가하여 scaffold에 생성된
지방의 면적을 측정한 두 연구에서 모두 FGF를 첨가하였을 때
첨가하지 않은 그룹에 비해 생성된 지방의 양이 유의하게
증가하였다. 1μg 혹은 10μg free FGF 를 사용하였을 때는 PBS 
그룹에 비해서는 지방의 생성이 유의하게 증가하였으나 gelatin
microsphere를 사용한 그룹에 비해서는 유의하게 생성된 지방의
양이 적었다. [18, 20], 소장의 점막하층(small intestine 
submucosa)에 심은 지방전구세포(preadipocyte)를 nude 
mouse에 이식 시 FGF를 함유한 poly microsphere를 첨가하여
혈관의 생성을 관찰한 연구에서는 FGF를 첨가하지 않은 대조군에
비해 혈관의 생성이 유의하게 증가하였다. 1μg free FGF를 첨가한
그룹은 FGF가 없는 대조군과 큰 차이가 없었다. 이 연구에서는
세포 배양을 통한 in Vitro 연구도 진행하였는데, free FGF와
microsphere를 사용한 그룹을 비교해보면 오히려 초기 48시간에는
free FGF 그룹의 지방 세포 수가 더 많았지만 14일째에는 free 
FGF 그룹은 대조군과 차이가 없어지고 microsphere group은 지방
세포수가 유의하게 증가한 것을 관찰하였다. [17] 지방이식 시
FGF를 fragmin/protamine microparticle을 통하여 공급하여
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생존된 지방의 양, 육아조직의 형성을 관찰한 연구에서는 FGF가
공급된 그룹에서 정상 지방조직이 잘 유지되고 육아조직이 덜
형성되는 것을 관찰하였다. Free FGF 그룹은 PBS 그룹에 비해서
지방 조직의 유지나 육아조직 형성 정도는 긍정적 경향을 보였지만
통계적 유의성은 없었다. [31] 기존 연구에서 free FGF를 사용 시
약물 전달 체계를 사용 한 것 보다 지방의 생착 효과가 떨어졌으나
일부 연구에서는 단시간 효과에 있어서 free FGF가 더 우월한
결과를 보이는 것을 볼 때 FGF의 짧은 반감기를 극복하는 것이
실험의 중요한 포인트라고 생각되었다. 기존 연구가 free FGF를
사용할 때에 free FGF를 초기 1회만 주입하였기 때문에 긍정적
결과를 도출하지 못하였다 생각하고 저자는 이번 연구에서 3회를
추가 주입하였다. 하지만 이번 실험 결과 또한 유의한 차이가
없었던 것을 보면 반복적인 FGF 주사로는 짧은 반감기를 극복하지
못했다는 반증일 수 있다. 혹은, 반복된 주사로 인해 실험동물에서
스트레스를 유발하여 스트레스 호르몬이 지방과 근육에 영향을
미쳤을 가능성도 있다.
지방이식에 따른 근육의 직경, 근섬유의 직경 변화는 기존
연구에서 자주 측정하지 않았던 영역으로 새로운 분석 방법이
필요하였다. 근육의 육안적 직경은 근육 발단부(origin)부터
부착점(insertion)까지 변이가 큰데 이를 극복하기 위해 발단부에서
부착점의 중간 지점에서 생검하여 슬라이드를 제작하였으며
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슬라이드 분석에 있어서도 반복 측정을 통하여 변이(variation)를
줄이고자 노력하였다. 결과를 보면 fat, fat + FGF를 이식하였을 때
근섬유의 직경은 (세 그룹에서 평균은 100~130um 사이) control 
그룹에 비해 fat + FGF 그룹은 21μm (20.5% 증가) fat 그룹은
26μm (25.6% 증가) 직경이 증가하였고 PBS injection 그룹에
비해 통계적으로 유의한 차이가 있었다. 반면 근육의 직경을 보면
세 그룹간에는 유의한 차이가 없었다. FGF 자체는 지방이식에
첨가되었을 때 근육의 직경과 근섬유의 직경에 긍정적 변화를
주지는 못했지만 FGF 와 관계없이 지방이식 유무는 통계적으로
유의하게 근섬유의 직경 증가에 긍정적인 효과를 주었다. 
임상적으로 해석하면 지방이식은 근육의 부피 증가를 위하여
사용되었을 때 근육 자체의 직경을 줄이는 유해한 영향을 미치지
않았고 현미경적으로 근섬유의 직경을 증가시키는 효과가 있었다. 
근섬유의 직경 증가가 근육의 직경 증가로 연관되지 못한 것은
근섬유의 직경 증가 정도가 근육의 직경증가를 유의하게 증가 시킬
만큼 충분하지 않았기 때문이라고 생각한다. 
지방 이식시 근섬유의 비대가 유발 된 것은 특이한 결과라고도
볼 수 있다. Yamada et al. 의 보고에 따르면 FGF는 근육의
세포외기질(extracellular matrix)에 보관되어 있는데 비후화된
근섬유 주변에는 FGF가 더 많이 존재하고 FGF의 활동도(activity) 
또한 활성화 되어 있다고 한다. [32] 이번 실험에서 근섬유의
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직경이 증가한 것은 FGF의 효과일 가능성이 있지만 지방만 이식한
그룹 또한 근섬유의 직경이 증가한 것을 보면 이식된 지방 조직
내에도 FGF 등의 성장인자가 포함되어 있어 근섬유 직경에
유의하게 영향을 주었다고 해석할 수도 있다. 이번 실험에서 FGF의
첨가 유무가 근섬유 직경 증가에 큰 차이를 불러일으키지 못한
것은 근섬유의 비대에 효과적인 FGF 농도를 제공하지 못했기
때문일 가능성도 있다. 오히려 FGF를 첨가한 그룹에서 근섬유의
굵기 증가가 지방만 이식한 그룹보다 적은 것은 앞에서 언급한
바와 같이 반복된 주사로 인해 실험동물에서 스트레스를 유발하여
스트레스 호르몬이 지방과 근육에 영향을 미쳤기 때문일 수 있다. 
최근 여러 연구에서 근육의 성장 혹은 근섬유의 비대는 insulin-
like growth factor I의 활성과 관련이 있다고 보고되고 있는데
[33-36], 근섬유의 비대는 성장인자와 관련이 있음을 알 수 있고
이번 실험에서 근섬유의 비대가 유발된 것은 FGF가 아니라
지방이식에 우연히 포함된 insulin-like growth factor I일 가능성
또한 배제할 수 없다. 
본 논문의 한계점으로는 기존연구와 다르게 지방이식에서 FGF의
긍정적 효과를 재현하지 못했는데 FGF 지속 공급 시스템
(continuous FGF delivery system)을 사용하지 않아 렛트 체내
충분한 FGF 농도 유지에 실패 하였을 가능성이 있다. 간헐적
주입(intermittent bolus injection) 보다는 조직공학적인 도움을
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받아 콜라겐 scaffold 등의 약물 지속 공급 시스템을 활용 한다면
기존 연구와의 재현성에 도움을 줄 수도 있다고 생각한다. 또한
실험 과정 중 1주 간격으로 FGF 주사 시 절개 없이 외부에서
주사를 하기 때문에 정확히 지방이 이식된 근육의 부위에 타겟팅
하기 힘들었다. 이러한 변이를 줄이기 위해서 태깅 확인 후 태깅
주변으로 여러 차례 나누어 주사를 시행하였지만 해부학적
계측점(anatomical landmark)을 설정하면 좀 더 정확한 실험이 될
수 있다고 생각한다. 실험의 테크닉적인 측면 에서 고찰해보면
지방이식을 할 때 근육의 넓은 영역에 균등하게 지방 이식이
되어야 지방이 더 잘 생착 되지만 이번 실험에서 희생 후 근육을
살펴보면 지방이 뭉쳐서 이식된 경우가 많았다. 지방이식 테크닉을
좀 더 연습 후 실험을 진행하였으면 좋았을 것으로 판단된다. 분석
방법에 있어서 근육의 두께 혹은 근육 섬유의 두께는 근육 섬유의
수직방향으로 절단하여 슬라이드를 제작 하고 최대한 많은
영역에서 측정하여 평균치를 측정하였지만 Gluteus superficialis의
개체간 차이, 근육의 해부학적인 위치에 따른 개체 내 두께 차이에
대한 교란 요인을 배제할 수 없기에 좀 더 정교한 분석 방법이
필요하다. 마지막으로 지방세포의 변성, 섬유화, 염증소견에 반해
혈관 생성의 경우 FGF를 첨가한 그룹에서 긍정적 경향이 보였는데
장기적인 관찰(long term follow up)을 하면 긍정적인 결과가
도출될 수도 있다고 생각한다
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Figure 7. Effect of bFGF dose on the percentage of adipose tissue newly 
formed 4 weeks after implantation of collagen-PP scaffolds 




본 연구에서는 섬유모세포 성장인자(FGF)와 관련된 Fiblast®
(Trafermin)를 이용하였을 때 이식된 지방에 조직학적 변화를 유
발 할 수 있는지 그리고 근육에 지방 이식을 하였을 때 발생하는
근육의 형태학적 변화를 알고자 하였다. 지방이식 후 조직학적 소견
과 관련된 지방세포의 변성(adipocyte degeneration), 섬유화
(fibrosis), 염증(inflammation), 혈관 생성(angiogenesis) 4가지
항목에 있어서 지방이식 시 FGF를 추가하는 것이 통계적으로 유의
한 차이가 없었지만 혈관의 생성은 FGF의 긍정적 경향이 보였다. 
또한 근육 내 지방이식은 근육 자체의 직경을 줄이는 유해한 영향
을 주지는 않았으며 근섬유의 크기 증가에는 긍정직인 효과가 있었
다. FGF는 근육 내 지방 이식 시 추가되었을 때에도 근육에 임상적
으로 의미 있는 차이를 가져오지는 못했다. 향후 장기적인 관찰과
약물의 지속적인 공급 시스템을 활용한다면 FGF의 의미 있는 역할
을 찾을 수도 있다고 생각한다.
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Effect of fibroblast growth factor 
on the intramuscularly-injected 
fat and the muscle morphology
: an experimental study in rats
Hong Jin Myung
Dept. of Medicine, Medicine Major
The Graduate School 
Seoul National University
Introduction
This study demonstrate the positive effect of Fiblast® (Trafermin) which 
is related to fibroblast growth factor (FGF) in fat histological change
when it is used in intramuscular fat injection. And also conduct 
morphologic change of muscle after intramuscular fat injection.  
Methods
Eighteen Wistar rats were used in this study. 18 rats were divided in 2 
groups, one group were injected fat only in Gluteus superficialis 
muscle and the other group were injected fat and FGF in muscle. As 
control PBS was injected to contralateral muscle. Because FGF has 
short half-live, 3 additional injection of FGF was done with one week 
interval. After 3 months the rats were sacrificed and fat injected muscle 
and control muscle were harvested. Then muscle was embedded in 
paraffin block and slide was made. After H&E staining microscopic 
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analysis was done with fat histological change related parameters (fat 
degeneration, fibrosis, inflammation and angiogenesis). Morphologic 
change of muscle was done by measuring the diameter of gross 
muscle and muscle fiber. .
Results
Comparison analysis was done in 4 parameters (Fat degeneration, 
fibrosis, inflammation, and angiogenesis) but there was no statistically 
significance between 2 groups. But there was positive tendency of 
angiogenesis when FGF was mixed to fat injection without statistically 
significance. When fat was injected to muscle, gross diameter of 
muscle except fat volume had no statistically difference between 2 
groups, but muscle fiber diameter were increased when fat or fat +
FGF were injected with statistically significance. 
Conclusion
In this study FGF was no positive effect in intramuscular injected fat. 
When fat is injected to muscle to increase muscle volume, there was 
no evidence of muscle injury like muscle diameter decrease. And also 
injected fat increase muscle fiber diameter in both group especially in 
fat only injected group. But the difference of muscle fiber between 2 
groups was not significant in clinical view point. Further study is 
needed to elucidate the effect of FGF with long term follow up and 
using continuous delivery system.
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